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MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE PARENCHYMA OF RATS’ LUNGS UNDER INTRODUCTION OF
ITRACONAZOLE AND XENOGENIC CEREBROSPINAL FLUID
D.V. Shatov, V.S. Pikalyuk, V.V. Shalanin, V. V. Kiselyov
SUMMARY
The morphological changes in the parenchyma of Wistar rats’ lungs occurring under introduction of
itraconazole and xenogenic cerebrospinal fluid are described. The introduction of itraconazole into mature
Wistar rats resulted in an increase of percentage of emphysematous areas at the expense of a decrease of
percentage of the areas with intact parenchyma; this effect was more pronounced in female rats. The parenteral
introduction of xenogenic cerebrospinal fluid into the female Wistar rats that were getting itraconazole resulted
in anincrease of percentage of the intact areas at the expense of a reduced percentage of emphysematous
areas. On the contrary, the parenteral introduction of xenogenic cerebrospinal fluid to male Wistar rats that
were getting itraconazole resulted in increase of emphysematous areas at the expense of a reduced percentage
of non-changed parenchyma; this was also accompanied by a more pronounced collagen formation.
          МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ПАРЕНХІМИ ЛЕГЕНЬ ПАЦЮКІВ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ ІТРАКОНАЗОЛА
ТА КСЕГЕННОЇ ЦЕРЕБРОСПІНАЛЬНОЇ РІДИНИ
Д.В. Шатов, В.С. Пикалюк, В.В. Шаланін, В.В. Кісельов
РЕЗЮМЕ
У статті описані морфологічні зміни в паренхімі легень пацюків лінії Вістар, які виникали при
застосуванні ітраконазола та ксеногенної цереброспінальної рідини. Застосування ітраконазола пацюкам
зрілого віку лінії Вістар викликало збільшення відсоткового змісту ділянок з емфіземою за рахунок
зменшення відсоткового змісту ділянок з незміненою паренхімою, більш виражене в самок. Парентеральне
застосування ксеногенної цереброспінальної рідини пацюкам-самкам лінії Вістар, які отримували
ітраконазол, призводило до збільшення відсоткового змісту ділянок з незміненою паренхімою за рахунок
зменшення відсоткового змісту ділянок з емфіземою. Навпаки, парентеральне введення ксеногенної
цереброспінальної рідини щурам-самцям лінії Вістар, які отримували ітраконазол, призводило до
збільшення процентного вмісту ділянок з емфіземою за рахунок зменшення процентного вмісту ділянок з
незміненою паренхімою, супроводжуючись більш вираженим колагеноутворенням.
Ключевые слова: итраконазол, цереброспинальная жидкость, паренхима лёгких, коррекция,
морфометрия.
Для профилактики развития и терапии грибко-
вый инфекции применяются антифунгальные сред-
ства, одним из которых является итраконазол. Ме-
ханизм действия итраконазола обусловлен ингиби-
рованием цитохрома Р 450, а именно его изофер-
ментов  CYP3A4, CYP3A5 и CYP3A7, что приводит
к угнетению синтеза важного компонента грибко-
вой клеточной мембраны - эргостерола через угне-
тение ланостерол-14-б-диметилазы. Благодаря сво-
ей липофильной природе концентрация итраконазо-
ла в лёгких в 2-3 раза превышает плазменную кон-
центрацию, чем и обусловливает свою клиническую
эффективность в терапии инвазивных микозов лёг-
ких [25]. В последнее время появились сообщения
об эффективности итраконазола в терапии некото-
рых видов злокачественных заболеваний. Имеются
данные о положительном влиянии итраконазола при
немелкоклеточном раке лёгкого, что обусловлено ан-
тиангиогенным эффектом (ингибирование пролифе-
рации эндотелиальных клеток, миграции и форми-
рования сосуда) за счёт влияния на сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста и основной фактор ро-
ста фибробластов [19,21].
Кроме описанных побочных эффектов, описа-
ны случаи сердечной недостаточности, вследствие
митохондриальной дисфункцией, развития фаталь-
ного гепатита, [14,22] Дозозависимые изменения
морфологической структуры печени характеризуют-
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ся при одноразовом приёме итраконазола развити-
ем гепатоциркулярных некрозов, дегенерацией пе-
риацинарных и мезональных гепатоцитов, гиперп-
лазией желчных протоков, биллиарных циррозов
печени, а при длительном приёме – дегенеративны-
ми изменениями в центрилобулярных гепатоцитах
[17]. Также описаны случаи развития надпочечни-
ковой недостаточности при приёме итраконазола [2,
10, 18].
При этом сведений о происходящих изменени-
ях в паренхиме лёгких, связанных с приёмом итра-
коназолом, мало. Описано, что предварительное
введение итраконазола уменьшает уровни  IL-1β и
цитокин-индуцированного нейтрофильного аттрак-
танта в бронхоальвеолярной жидкости, не изменяя
уровень фактора некроза опухоли-альфа [26]. Опи-
сано развитие итраконазол-индуцированного пнев-
монита, а также развитие фиброза лёгких в процес-
се лечения паракокцидиоидомикоза [7,24].
Ранее нами было отмечено, что парентеральное
введение ксеногенной цереброспинальной жидкости
(КЦСЖ) приводило к уменьшению выраженности
коллагеновых волокон и положительному влиянию
на показатели морфометрии лёгких [6]. Это влия-
ние обусловлено действием биологически активных
веществ, содержащихся в составе ликвора [4].
Цель исследования: изучение морфологических
особенностей лёгких крыс линии Вистар, получав-
ших итраконазол, при коррекции КЦСЖ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 30 крысах линии
Вистар обоих полов зрелого возраста (5 месяцев).
Животные были разделены на следующие группы
(по 6 животных в каждой): группа плацебо (П), груп-
па итраконазола + плацебо (И+П), группа итракона-
зола  + КЦСЖ (И+КЦСЖ). В качестве плацебо вво-
дили внутримышечно 0,9% раствор натрия хлорида
по схеме в дозе 0,002 мл/г с интервалом 2 дня (всего
10 введений). КЦСЖ вводили внутримышечно по
аналогичной схеме. Ксеногенную цереброспиналь-
ную жидкость получали путём субокципитальной
пункции у лактирующих коров с сохранением в ам-
пулах после пропускания через бактериальные филь-
тры «Миллипор» [5]. Животным ежедневно вводи-
ли через гастральный зонд преперат «Итракон» в
дозе 30 мг/кг (производство – компания «Фармак»,
действующее вещество - итраконазол). Животные
были распределены на подгруппы по половому при-
знаку. Срок эксперимента составлял 30 дней. После
декапитации под общим эфирным обезболиванием,
забирали лёгкие, которые фиксировали в 10% ра-
створе формальдегида. Левое лёгкое заливали в па-
рафин. Затем изготавливали гистологические сре-
зы по общепринятым методикам с последующей их
окраской гематоксилином и эозином, пикрофукси-
ном (по Ван Гизону) [3]. Микроскопию проводили
с помощью светового микроскопа Olympus CX-41,
морфометрию — в программе «Olympus DP Soft».
При исследовании определяли процентное содержа-
ние участков с неизмененной паренхимой, эмфизе-
мой, дистелектазами, кровоизлияниями, выражен-
ность коллагеновых волокон. Процентное содержа-
ние исследуемых признаков определяли как отно-
шение суммарной площади исследуемого признака
к исследуемой общей площади, выраженное в про-
центах. Все  полученные  данные  подвергали ста-
тистической  обработке с использованием демо-вер-
сий программного обеспечения Open Office. При
анализе полученных данных  рассчитывали среднюю
арифметическую для  всей  группы,  среднеквадра-
тическое  отклонение, ошибку  средней величины,
показатели динамики (абсолютный прирост, темп
роста, темп прироста, абсолютное значение одного
процента прироста). При использовании метода ва-
риационной статистики для оценки значимости от-
личий полученных данных использовали t-критерий
Стьюдента. Достоверными считали результаты при
значении р?0,05; перед использованием параметри-
ческого критерия проверяли распределение на нор-
мальность. Соблюдение основных биоэтических
норм при проведении исследования подтверждены
заключением комитета по биоэтике ГУ «Крымский
государственный медицинский университет имени
С.И. Георгиевского».
РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При изучении морфометрии лёгких самок по-
лучили следующие результаты (таблица 1).
При введении итраконазола в сочетании с пла-
цебо самкам отмечали уменьшение процентного
содержания участков с неизменённой паренхимы на
47,14% (р<0,001), дистелектазов - на 0,3% (р<0,05)
за счёт увеличения процентного содержания участ-
ков эмфиземы на 46,48% (р<0,001) и кровоизлия-
ний – на 0,96% (р<0,001) (рисунок 1).
Таблица 1.
Показатели морфометрии паренхимы лёгких самок, M±m, % (p<0,05)
Группы Неизменённаяпаренхима Эмфизема Дистелектазы Кровоизлияния
П 83,36±0,58 11,8±0,57 2,52±0,11 2,32±0,11
И+П 36,22±1,46 58,28±1,47 2,22±0,08 3,29±0,09
И+КЦСЖ 58,38±0,56 31,66±0,38 9,96±0,45 0
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Рис. 1. Гистопрепарат лёгкого крысы-самки группы И+П. На фоне неизмененной паренхимы
отмечаются эмфизематозные участки (выделено красным) с участками кровоизлияний (выделено
зелёным). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40х.
Введение КЦСЖ самкам, получавшим итрако-
назол, оказывало положительный эффект, приводя
к увеличению процентного содержания участков
неизменённой паренхимы на 22,16% (р<0,001), ди-
стелектазов – на 7,74% (р<0,001) и уменьшению
процентного содержания участков эмфиземы на
26,62% (р<0,001), кровоизлияний – на 3,29%
(р<0,001) (рисунок 2).
Рисунок 2. Гистопрепарат лёгкого крысы-самки группы И+КЦСЖ. На фоне неизмененной
паренхимы отмечаются эмфизематозные участки (выделено красным) с участками дистелектазов
(выделено жёлтым). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40х.
При изучении морфометрии лёгких самцов по-
лучили следующие результаты (таблица 2):
· введение итраконазола совместно с плацебо
приводило к уменьшению процентного содержания
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неизменённой паренхимы на 32,61% (р<0,001), при
одновременном увеличении процентного содержа-
Таблица 2.
Показатели морфометрии паренхимы лёгких самцов, M±m, % (p<0,05)
ния участков эмфиземы и кровоизлияний на 30,19%
(р<0,001) и 2,42% (р<0,001) соответственно.
Группы Неизменённаяпаренхима Эмфизема Дистелектазы Кровоизлияния
П 83,36±0,58 11,8±0,57 2,52±0,11 2,32±0,11
И+П 50,75±1,98 41,99±2,04 2,52±0,11* 4,74±0,24
И+КЦСЖ 44,94±1,42 51,68±1,44 2,77±0,09* 0,6±0,021
· коррекция при помощи КЦСЖ приводила к
менее выраженному положительному эффекту:
уменьшение процентного содержания участков с
неизменённой паренхимой на 5,81% (р<0,05), про-
центного содержания участков с кровоизлияниями
на 4,13% (р<0,001) и увеличению процентного со-
держания участков эмфиземы на 9,69% (р<0,01) (ри-
сунок 3).
Рис. 3. Гистопрепарат лёгкого крысы-самца группы И+КЦСЖ. На фоне неизмененной паренхимы
отмечаются эмфизематозные участки (выделено красным) с участками кровоизлияний (выделено
зелёным). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 40х.
Для сравнения показателей отклонений морфо-
метрии лёгких крыс в зависимости от половой при-
надлежности определили показатели динамики,
сформировав следующие подгруппы сравнения:
группа И+П с группой П (И+П/П), группа И+КЦСЖ
с группой И+П (И+КЦСЖ/И+П).
При сравнении темпов прироста самок и сам-
цов обнаружили, что введение итраконазола с пла-
цебо сопровождалось более высоким темпа приро-
ста процентного содержания участков эмфиземы и
кровоизлияний среди самок, сочетаясь с более вы-
соким темпом убыли процентного содержания уча-
стков с неизменённой паренхимой.
Замена плацебо на КЦСЖ у самок, получавших
итраконазол, приводило к более выраженному рос-
ту процентного содержания участков с неизменён-
ной паренхимой, сопровождаясь более высоким тем-
пом убыли процентного содержания участков с эм-
физемой. Темп убыли процентного содержания уча-
стков кровоизлияний был выше у самцов, получав-
ших КЦСЖ на фоне постоянного приёма итракона-
зола. При окрашивании пикрофуксином (по Ван
Гизону) в легочной ткани крыс наблюдали коллаге-
новые волокна в группе П, которые визуализируют-
ся в периваскулярных и перибронхиальных зонах, в
межальвеолярных перегородках. У животных групп
143
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И
И+П обоих полов соединительно-тканные волокна
визуализировались в виде тонких, красноватых во-
локонец вокруг капилляров межальвеолярных пере-
городок, с тенденцией увеличения их количества в
периваскуллярных и перибронхиальных зонах.
Среди самок группы И+КЦСЖ  коллагеновые
волокна определяются в виде красноватых волоко-
нец и достаточно толстых тяжей, располагающихся
как в структурах межальвеолярных перегородок, так
и вокруг достаточно крупных сосудов легочной тка-
ни. Среди самцов группе И+КЦСЖ, по сравнению
самками аналогичной группы, степень коллагенооб-
разования более в выражена: отмечается прогрес-
сивное нарастание содержания соединительной тка-
ни вокруг капилляров межальвеолярных перегоро-
док, в периваскуллярных и перибронхиальных зо-
нах.
Итраконазол обладает ингибирующим эффектов
на изоформы цитохрома Р450 (CYP3A4, CYP3A5,
CYP3A7), локализованные в эндоплазматическом
ретикулуме. Перечисленные изоформы учавствуют
в метаболизме лекарственных веществ, прокарци-
ногенов, а также в синтезе холестерола, стероидов
и других липидных компонентов [8]. CYP3A4, наи-
более распространённый в печени и кишечнике,
обнаружен в эпителии в бронхиальных желёз, брон-
хиол, альвеолоцитах II типа, альвеолярных макро-
фагах [29]. CYP3A5, преобладающий в лёгких, об-
наружен в мерцательном эпителии, эпителии брон-
хов, бронхиальных желез, альвеолоцитах I и II типа,
альвеолярных макрофагах эндотелиоцитах сосудов
лёгких [13]. CYP3A7 преобладает в печени и лёг-
ких плода с постепенным уменьшением после рож-
дения [9, 20].
Ингибирование изоформ цитохрома Р450, веро-
ятно, приводит к нарушению метаболизма клеток
легочной паренхимы, что проявляется в морфоло-
гических изменениях паренхимы. Кроме того, ин-
гибирование цитохрома Р450 итраконазолом приво-
дит к повреждению легочной паренхимы другими
контрагентами, подвергающимися обезвреживанию
системой цитохрома Р450 [30]. Изменения также
возможны вторичного характера, вследствие по-
вреждения сердца, надпочечников, печени.
В нашем исследовании обнаружена различная
выраженность изменений в показателях морфомет-
рии в зависимости от половой принадлежности
крыс. Данный факт позволяет предположить влия-
ние половых гормонов на морфологическое строе-
ние лёгких крыс. В исследовании по изучению ле-
гочного фиброза, индуцированного введением бле-
омицина выявлено уменьшение выраженности фиб-
роза у крыс, подвергшихся овариэктомии, и дозоза-
висимое увеличение содержание проколлагена-1 и
трансформирующий фактор роста-в1 под влиянием
эстрадиола [15]. В другом исследовании по изуче-
нию эффективности цисплатина в терапии немел-
коклеточного рака лёгкого обнаружено, что эстро-
гены и прогестерон уменьшали цисплатин-индуци-
рованный апоптоз через уменьшение активности
каспаз [23]. Кроме этого обнаружено, что в очагах
интерстициальной пневмонии концентрация эстра-
диола выше в 2,8 раза, а ароматазы – в 7,2 раза, в
сравнении с неизменёнными участками легочной
ткани. [28].
Подтверждается отрицательное влияние эстра-
диола на канцерогенез лёгких крыс, обнаруженный
в исследовании по изучению влияния гонадэктомии
на канцерогенез лёгких [16]. При этом было обна-
ружено, что тестостерон оказывает положительное
протективное действие на лёгкие при аутоиммунных
заболеваниях лёгких [27].
Сниженный уровень тестостерона обнаружен и
среди мужчин, страдающих хроническим обструк-
тивным заболеванием лёгких [12] Андрогены обла-
дают ингибирующим влиянием на эпителиально-
мезенхимальную трансформацию [11].
Ранее было обнаружено, что введение КЦСЖ
вызывает снижение уровня эстрадиола у самок на
19,3%, тестостерона у самцов на 21% [1]. Снижени-
ем уровня гормонов  можно объяснить более выра-
женные изменения морфометрии лёгких у самок,
чем у самцов под влиянием итраконазола и КЦСЖ..
Большая выраженность изменений у самок в срав-
нении с самцами, вызванная введением итракона-
зола, вероятно, обусловлена нарушением метаболиз-
ма тестостерона из-за ингибирования изоформ
CYP3A.
ВЫВОДЫ
1. Введение итраконазола крысам зрелого воз-
раста линии Вистар приводило к увеличению про-
центного содержания участков с эмфиземой за счёт
уменьшения процентного содержания участков с не-
изменённой паренхимой, более выраженное у самок.
2. Парентеральное введение КЦСЖ крысам-
самкам линии Вистар, получавшим итраконазол,
приводило к увеличению процентного содержания
участков с неизменённой паренхимой за счёт умень-
шения процентного содержания участков с эмфизе-
мой.
3. Парентеральное введение КЦСЖ крысам-
самцам линии Вистар, получавшим итраконазол,
приводило к увеличению процентного содержания
участков с эмфиземой за счёт уменьшения процент-
ного содержания участков с неизменённой парен-
химой, сопровождаясь более выраженным коллаге-
нообразованием.
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